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Abstract: 

DE 19654483 A 



N-Sulphonyl-phenylalanine derivatives (I) and their salts are new: X = direct bond; alkylene; arylene; 4- 
8C cycloalkylene; or heterocycloalkylene with 1-3 N, O and/or S atoms optionally mono-, di- or 
trisubstituted by A, oxo and/or R4; Y, Z = direct bond; alkylene; O; S; NH; CO; CONH; NHCO; CS; 
S02NH; NHS02; CA=CA'; or -C triple bond C-; provided at least 1 of X, Y and Z is CH2; Rl = Q-C 
(NH)-; Q-C(NH)-NH-; NH-CH2-R6; NH-R6; NH-C(NH)-NH-R6; or R6; Q = NH2 optionally carrying 
a conventional amino protecting group or optionally mono-, di- or trisubstituted by A, Ar or R5; R2 = A; 
Ar; or aralkylene; R3 = H or A; R4 = H; halo; OA; NHA; NAA'; -NH-acyl; -O-acyl; CN; N02; SA; 
SOA; S02A; S02Ar; or S03H; R5 = alkanoyl or cycloalkanoyl with 1-18C with 1-3 CH2 groups 
optionally replaced by N, O and/or S; Ar-CO-; or Ar-alkylene-CO-; A, A' = H or alkyl or cycloalkyl 
with 1-1 5C optionally mono-, di- or trisubstituted by R4 and optionally containing N, O and/or S in 
place of 1 -3 CH 2 groups; Ar = mono- or bicyclic aryl optionally mono-, di- or trisubstituted by A 
and/or R4 and optionally containing 1-4 N, O and/or S atoms; R6 = mono- or bicyclic heterocycle with 
1-4 N, O and/or S atoms and optionally mono-, di- or trisubstituted by halo, A, COA, OH, CN, COOH, 
COO A, CONH2, N02, =NH or =0; halo = F; CI; Br; or I. 

USE - (I) are integrin inhibitors, especially adhesion receptor antagonists for vitronectin receptor alpha v 
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beta 3 5 useful in human and veterinary medicine for the prophylaxis and treatment of arteriosclerosis, 
inflammation, stroke, angina, tumours, osteoporosis, diabetic retinopathy, macular degeneration, ocular 
histoplasmosis, myopia, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, rubeotic glaucoma, ulcerative colitis, 
Crohn's disease, atherosclerosis, psoriasis, restenosis following angioplasty, viral, bacterial and fungal 
infections and kidney failure. They are also effective in promoting wound healing. 

Preferred daily dose is 0.01-2 mg/kg. 
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Phenylalanin-Derivate 
© Verbindungen der Forme! 1 




worin 

X Y. Z, R 1 , R* R 3 und R 4 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hab'en, 

mit der Ma&gabe, da8 mindestens efn Element ausgewihlt 

8 us der Gruppe X, Y, Z CH 2 seJn muB, 

sowie deren physiologtsch unbedenkUchen Saize 

konnen ats Integrin-lnhibftoren insbesondere zur Prophytaxe 

und Behandlung von Erkrankungen des Kroislaufs, bei 

Thrombose, Herzlnfarkt, koronaran Herzerkrankungen, Ar- 

terioaklerose, Osteoporose, bei pathologischan Vorgangen, 

die die durch Angiogenese unterhaltsn Oder propagiert 

warden und in der Tumortherapie verwendet warden. 



Q 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider efngereiehten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 10.97 702 061/768 28/28 
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Beschreibung 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

5 



10 




15 

worm 

X fehlt, Alkylen, Aryien, CydoaDcyien mit 4—8 C-Atomen oder unsubstituiertes oder ein-, zwei- odcr dreifach 

durch A, Oxo und/oder R 4 substituiertes Heterocydoalkylen mit 1 bis 3 N-, O und/oder S-Atomen, 

Y, Z jeweils unabhangig voneinander fehlt, Alkylen, O, S, NH, C(~Oi CONH, NHCO, C(-SX S0 2 NH, NHSOa, 

20 CA«CA'oder -CaC-, 

R 1 H 2 N— 0(»NH) oder H 2 N— (C«NH)— NH, wobei die primaren Aminogruppen auch mit konventionellen 
Aminoschutzgruppen versehen sein kdnnen, oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar oder R 5 substituiert sein 
kdnnen, NH-CH 2 -R« NH— R 6 , rffi— G(=NH)— NH— R 6 oderR 6 , 
R 2 A, At oder Aralkyien, 

25 R 3 HoderA, 

R 4 H, Hal, OA, NHA, NAA', -NH-AcyL -O- Acyi, CN, NO* SA, SOA, SO2A, S0 2 Ar oder SOjH. 

R 5 Alkanoyl oder Cycloaikanoyi mit 1—18 C-Atomen, worm eine, zwei- oder drei Methyiengruppen durch N, O 

und/oder S ersetzt sein kdnnen, Ar— CO— oder Ar-Alkyien— CO— , 

A, A 7 jeweils unabhangig voneinander H oder unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 4 substhu- 
30 iertes Alkyi oder Cycloalkyl mh 1—15 C-Atomen und worm eine, zwei- oder drei Methyiengruppen durch N, O 
und/oder S ersetzt sein kdnnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A und/oder R 4 substituiertes ein- oder zweikerniges 
aromatisches Ringsystem mit 0,1,2,3 oder 4 N-, O- und/oder S-Alomen, 

R 8 einen ein- oder zweikernigen Heterocydus mh 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, 
35 zwei- oder dreifach durch Hal A, Acyi, OH, CN, COOH, COOA. CONH2, NO* =NH oder -O substituiert sein 
kann, 

Hal F,C1, Br oder I 
bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB mindestens ein Element ausgew&hlt aus der Gruppe X.Y.Z CH 2 sein mufi, 
40 sowie deren physk>k>gisch unbedenklichen Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind z. B. aus EP 0478 363, EP 0478 328, WO 94/12181 und WO 95/32710 bekannt 
Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 
Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertrlgiichkeit sehr wertvolle , 
45 pharmakologische Eigenschaften beshzen. Vor allem wirken sie als Imegrin-tnhibitoren, wobei sie insbesondere 
die Wechselwirkungen der curlntegrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die 
Verbindungen im Fall der Integrine Ovfa und Ovfc. Ganz besonders wirksam sind die Verbindungen als Adhi- 
sionsrezeptor-Antagonisten fur den VitronecthvRezeptor ctvfc. Diese Wirkung kann z. B. nach der Methode 
nachgewiesen werden, die von J.W. Smith etaLin J. BioL Chenx 265, 11008-11013 und 12267-12271 (1990) 
so beschrieben wird. 

Die Inhibierung der Vitronectin-Bindung an Rezeptoren wurde fur einige reprisentative Verbindungen der 
Formel I experimentefl bewiesen. Die pharmakologischen Testdaten sind in Tabelle I und II zusammengefaBt 

B. Felding-Habermann und DA. Cheresh beschreiben in Curr. Opin. Cell BioL 5 864 (1993) die Bedeutungen 
der Integrine als Adhasionsrezeptoren fur die unterschiedlichsten Phinomene und Krankheitsbflder, spezieQ in 
55 Bezug auf den Vitronectinrezeptor Ovfc. 

Die Abhingigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechselwirkung zwischen vaskuliren Integrinen 
und extrazellularen Matnxproteinen ist von P.C Brooks, RA Clark und DA. Cheresh in Science 264, 
569-71(1994) beschrieben. 

Die Mdglichkeit der Inhibierung cfieser Wechselwirkung und damit zum Einleiten von Apoptose (program- 
60 mierter Zelltod) angiogener vaskularer Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C Brooks, AM. Montgome- 
ry, M. Rosenf eld, RA. ReisfeW, T.-Hu, G. Klier und DA Cheresh in Cell 791 15764 (1 994) beschrieben. 

Der experimenteQe Nachweis, daB auch die erfindungsgemaBen Verbindungen die Anheftung von lebenden 
Zellen auf den entsprechenden Matnxproteinen verhindern und dementsprechend auch die Anheftung von 
TumorzeUen an Matrixproteine verhindern, kann in einem ZeDadhdsionstest erbracht werden, der analog der 
65 Methode von F. Mttjans et aL, J. Cell Science 108, 2825—2838 (1995) durchgefuhrt wird 

P.C Brooks et aL beschreiben in J. Cfin. Invest 96 1815— 1822 (1995) ctvfr-Antagonisten zur Krebsbek&mpfung 
und zur Behandlung tumorinduzierter angiogener Krankheiten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I kdnnen daher als Arzneimittelwirkstoffe insbesondere 
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zur Behandlung von Tumorerkrankungen, Osteoporosen, osteotytischen Erkranlcungen sowie zur Unterdrtik- 
kung der Angiogenese eingesetzt werden. 

Verbindungen der Formel 1 die die Wechselwirkung von Integrinrezeptoren und liganden, wie z. B. von 
Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor (Glycoprotein Hb/IHa) biockieren, verfaindern als GPUb/IlIa-Antagoni- 
sten die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch folgende Beobachtungen beiegt: s 
Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokaien Tumor in das vaskulire System erfolgt durch die Biidung 
von Mikroaggregaten (Mikrothromben) durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplittchen. Die Tumor- 
zellen sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschinnt und werden von den Zellen des Immunsystems 
nicht erkannt 

Die Mikroaggregate kdnnen sich an GefaBwandungen festsetzen, wodurch ein weiteres Eindringen von 10 
Tumorzellen in das Gewebe erieichtert wird. Da die Biidung der Mikrothromben durch FTbrinogenbindung an 
die Fibrinogenrezeptoren auf aktivierten Blutplittchen vermittelt wird, kdnnen die GPIIa/nib-Antagonisten als 
wirksame Metastase-Hemmer angesehen werden. 

Verbindungen der Formel I hemmen neben der Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des Willebrand-Fak- 
tors an den Fibrinogenrezeptor der Blutplittchen audi die Bindung weiterer adhisiver Proteine, wie Vitronec- is 
tin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberflache verschiedener ZeOtypen. Sie 
verhindern insbesondere die Entstehung von Blutplittchenthromben und kdnnen daher zur Behandlung von 
Thromboses Apoplexies Herzinfarkt, EntzQndungen und Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die Eigenschaften der Verbindungen kdnnen audi nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP- 
Al-0 462 960 beschrieben sind. Die Hamming der Fibrinogenbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der 20 
Methode nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist 

Der experimentelle Nachweis, daB audi die erfmdungsgemi&en Verbindungen die Inhibierung der Fibrino- 
gen-Bindung an den entsprechenden Rezeptoren biockieren, wurde fur einige reprisentathre Verbindungen der 
Formel I experimentell bewiesen. Die pharmakologischen Testdaten sind in TabeUe in zusammengefafit 

Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung lifit sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 2s 
483% 927-929,1962) nachweisen. 

Gegenstand der Erfindung and demgemifi Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arzneimhtels zur Verwendung als Integrin-Inhibito- 
ren. Gegenstand der Erfindung sind insbesondere Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer 
unbedenklichen Salze, worm R 2 die Bedeutung CampheMO-yi hat zur Herstellung eines Arzneimittels zur 30 
Bekampfung von pathoiogisch angiogenen Erkrankungen, Tumoren, Osteoporose, EntzQndungen und Inf ektio- 
nea 

Die Verbindungen der Formd I kdnnen als Arzneimittdwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden, zur Prophyiaxe und/oder Therapie von Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, osteoiytischen Krankheiten wie Osteoporose, 35 
pathoiogisch angiogenen Krankheiten wie z. B. EntzQndungen, ophthaimologischen Krankheiten, diabetischer 
Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okularer Histoplasmoses rheumatischer Arthritis, Osteoarthri- 
tis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Atherosklerose, Psoriasis, Restenose nach Angio- 
plasties viraier Infektion, bakterieller Infektion, POzinfektion, bei akutem Nierenversagen und bei der Wundhd- 
lung zur UnterstQtzung der HeQungsprozesse. 40 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als antimikrobiefl wirkende Substanzen bei Operationen eingesetzt 
werden, wo Biomaterialien, Implantate, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. Dabei wirken sie 
antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobieflen Aktivitit kann durch das von P.Valentin-Weigund et aL, in 
Infection and Immunity, 2851 —2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 45 
Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzdchnet, 

a) daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktioneQen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

oder 50 

b) daB man eine Verbindung der Formd n 




55 



II 



worm R 1 , R 5 , R 4 , X, Y und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der 
Formel III 

R2-SQ2-L HI 



60 



65 



worm 



R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und L d, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte 
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OH-Gmppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder 

c) daB man einen Ester der Formel I verseift, 
5 oder 

d) daB man einenRest R 1 und/oder R 5 in einenanderen Rest R 1 und/oder R 3 umwandelt, 
und/oder 

e) daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandein mh einer Siure oder Base in 
eines ihrer Salze Qberfuhrt 

10 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein drirales Zentrum und kdnnen daher in mehreren 
stereoisomeren Formen auftreten. ADe diese Formen (lED> und L-Formen) und deren Gemische (z. B. die 
DL-Formen) sind in der Formel 1 eingeschlossen. 

In die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug-Derivate eingeschlossen, d. h. mit 
15 z. B. Alkyi- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel Idieim 
Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemkfien Verbindungen gespalten werden. 

Die vor- und nacbstehend auf gefQhrten Abkfirzungen stehen ftn 
Ac Acetyl 

BOC tert-Butoxycarbonyl 
20 CBZ oder Z Benzyioxycarbonyl 
DCCI Dicydohexylcarbodiimid 
DMF Dimethyif ormamid 

EDO N-Ethyl-N^4dimethylaminopropyI)-carbodumid 
Et Ethyl 

25 Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HOBt 1 - Hydroxybenzotriazol 
Me Methyl 

Mtr 4-Me^oxy-23^trimethyiphenyl-sulfonyl 

HONSu N-Hydroxysucrinnnid 
30 OBn Benzylester 

OBut terL-Butylester 

OctOctanoyi 

OMeMethylester 

OEtEthylester 
35 POAPhenoxyacetyl 

TBTU 0«{Benzotriazol-l-yl)-NJI,N f N-teti^ 

TF A Trifluoressigs3ure 

Trt Trityi (Triphenyimethyl)* 
FQr die gesamte Erftndung gilt, daB sdrntliche Reste, die mehrfach auftreten, wie z. B. A und A', gleich oder 
40 verschieden sein kdnnen, d. h. unabhangig voneinander sind 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyi vorzugsweise fQr Methyl Ethyl, Propyl Isopropyl Butyl Isobutyl 

selL-Butyi oder tert-Butyl ferner auch fQr Pentyl 1-, 2- oder 3-MethyIbutyl 1,1 -,1,2- oder 2^-Dimethylpropyi, 

1- Ethjripropyl Hexyl 1-, 2-, 3-oder 4-Methylpentyl 14-, 13-, 2,2-, 23- oder 33-Dimethylbutyl 1- oder 

2- Ethyibutyl, 1 -Ethyl- 1 -methylpropyl l-Ethyi-2-methytpropyi, 1,1,2-, l^-TrimethylpropyL HeptylOcryl Nonyl 
45 oderDecyL 

Qrcloalkyl bedeutet vorzugsweise Cydopropyl Cyclobutyl Cyiopentyt Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 3-Ment- 
hyL Cydoalkyl bedeutet insbesondere den Rest eines bicydischen Terpens, ganz besonders bevorzugt ist der 
Campher-10-yI-Rest. 

Alkyien bedeutet bevorzugt Methyien, Ethylen. Propylen, Butylen, Pentylen, ferner auch Hexylen, Heptyien, 
so Ocytylen, Nonylen oder Decyien. Aralkyien bedeutet vorzugsweise Alkyienphenyi und ist z, B. vorzugsweise 
Benzyl oder PhenetbyL 

Cydoalkyien bedeutet bevorzugt Cydopropyien, 1,2- oder 13-Cydobutyien, 1,2- oder 13-Cydopentylen, 1,2-, 
13- oder 1,4-Cydohexyien, ferner 1,2-, 13- oder 1/t-Cydoheptylen. 

AlkanoyI bedeutet vorzugsweise Formyl Acetyl Propionyl Butyryl Pentanoyl Hexanoyl Heptanoyl Octa- 
55 noyl Nonanoyl Decanoyl Undecanoyl Dodecanoyi, Tridecanoyt Tetradecanoyl Pentadecanoyl Hexadecanoyl 
Heptadecanoyl oder OctadecanoyL 

Acyl bedeutet bevorzugt z. B. Formyl Acetyl Propionyl Butyryl Trifluoracetyl oder BenzoyL 

Bevorzugte Substituenten fQr Alkyi Alkyien, Cydoalkyl Cydoalkylen, AlkanoyI und Cydoalkanoyi sind z. B. 
Hal OA, NHA, NAA' f CN, NO* SA, SOA, SO^A, SOjAr und/oder SO3H, insbesondere z.& F, d Hydroxy, 
60 Methoxy, Ethoxy, Amino, Dimethyiamino, Methykhio, Methylsuifinyl Methylsulfonyi oder PhenylsulfonyL 

Bevorzugte Substituenten fQr Ar und Aryien sind z. B. A und/oder Hal OA, NHA, NAA', CN, NO* SA, SOA, 
S0 2 A, S02Ar und/oder SQ3H, insbesondere z> R. F t d Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, Dimethyiamino, 
Methyithio, Methylsulfinyl Methylsuifonyl oder PhenyisulfonyL 

In den Resten Alkyi Alkyien, Cydoalkyl Cydoalkylen, AlkanoyI und PydoaBcanoyl kdnnen jeweils eine, zwei- 
65 oder drei Methyiengruppen durch N, O und/oder S ersetzt sein. 

Ar— CO ist Aroyl und bedeutet vorzugsweise Benzoyl oder NaphthoyL 

Ar ist tmsubstituiertes, vorzugsweise — wie angegeben — monosubstituiertes Phenyl un einzelnen bevorzugt 
Phenyl o-, m- oder p-ToIyl o-, m- oder p-Ethyiphenyl o-, m- oder p-Propyiphenyl o-, m- oder p-lsopropylphenyl 
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o-, m- oder p-tert-Butyiphenyl o-, m- oder p-Cyanphenyl o-, in- oder p-Methoxyphenyl o-, m- oder p-Ethox- 
yphenyi, o- f m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Bromphenyl o-, m- oder p- Chlorphenyt o-, In- oder p-Methyit- 
hiophenyl o-, m- oder p-Methylsulfinyiphenyl o- 9 m- oder p-Methyisulfonyiphenyl o-, m- oder p-Aminophenyi, 

0- , m- oder p-Metbyiaminophenyi, o, m- oder p-Dimethylaininophenyl o-, m- oder p-Nitrophenyl 

weiter bevorzugt 23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Difluorphenyl 23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dichlorphenyl 5 
23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dibromphenyl 2-Chlor-3-methyK 2-Chtor-4-methyl-, 2-Chlor-5-methy1-, 2-Chlor- 

6- methyi-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-MethyI-4-chlor-, 2-Methyi-5-chk>r-, 2-Methyi-6-chlor-, 3-Chlor-4-metbyi- f 

3- Chlor-5-methyi- oder 3-Methyi-4-chlorphenyl 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyi-, 2-Brom-5-methyi-, 
2-Brom-6-methyl-, 2-Methyi-3-brom-, 2-Methyi-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-me- 
thyi-, 3-Brom-5-methyl- oder 3-MethyI-4-bromphenyl, 2,4- oder 23-Dinitrophenyi, 23- oder 3,4-Dimethoxyphe- 10 
nyl 23,4-, 233-, 233-, 2,4,6- oder 3,43-Trichiorphenyl 2,43-Tritert-Butylphenyl 23-EHmetnyiphenyl p-kxiphe- 
nyl 4-Fluor-3-chIorphenyl 4-Fluor-3, 5-dimethyiphenyl 2-Fluor-4-bromphenyt 23-Difluor-4-brorophenyl 
2,4-Dichlor-5-methyiphenyl 3-Brom-6-methoxyphenyl 3-Chlor-6-methoxyphenyi f 2-Methoxy-5-methyiphenyl 
2,4,6-Triisopropyiphenyl Naphthyt 13-Benzodioxol-5-yl 1 ,4-Benzodioxan-6-yl Benzothiadiazol-5-yl oder Ben- 
zoxadiazoI-5-yl 15 

Weiter bedeutet Ar vorzugsweise 2- oder 3-Fuoi 2- oder 3-Thienyl 1-, 2-oder 3-PyrroIyl 1-, 2, 4- oder 

5- Imidazolyl 1-, 3-, 4- oder 5-PyrazoJyl 2-, 4- oder 5-Oxazolyl 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl 2-, 4- oder 5-ThiazoIyi, 3-, 

4- oder 5-Isothiazolyi, 2-, 3- oder 4-Pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl weiterhin bevorzugt 1 A3-Triazol-l-, -4- 
oder -5-yl 1 ,2,4-TriazoI-l-, -3- oder 5-yl 1- oder 5-Tetrazoiyi, lA3-Qxadiazol-4- oder -5-yl l£4-Oxadiazol-3- 
oder -5-yl, 13,4-TluadiazoI-2- oder -5-yl 1 ,2,4-Tniadiazol-3- oder -5-yl 1 A3-Thiadiazo!-4- oder -5-yl 2-, 3-, 4-, 5- 20 
oder 6-2H-Thiopyranyl 2-, 3- oder 4-4-H-Thio pyranyl 3- oder 4-Pyridazinyl Pyrazinyl 2 , 3 , 4, 5 6 oder 

7- BenzofuryI 2-3-4-5-6- oder 7-Benzothienyll ,23,433 oder 7-Indolyl 1-, 2-, 4- oder 5-BenzinudazoIyi 1-3-4-5- 

6- oder 7-Benzopyrazolyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl % 4 f 5, 6 oder 7 
Benzthiazolyl 2, 4, 5, 6 oder 7 Benzisothiazolyl 4,5,6 oder 7 Benz 2,13 oxadiazolyl 2 , 3 , 4, 5 , 6-, 7- oder 

8- Chmolyll-,3-,4-> # 6-,7-oder8-Isoc^^ 25 
Aryien bat die gleichen Bedeutungen wie fur Ar angegeben, mit der MaBgabe, daB eine weitere Bindung vom 

aromatischen System zum n&chsten Bindungsnadibar geknupft ist 

Heterocycloalkylen bedeutet vorzugsweise 1,2-, 23- oder 13-PyrroEdinyl 2,4-, 43- oder 13-lmidazolidi- 
nyl 23-, oder 1 3-PyrazoMnyl 23-, 3,4-, 43- oder 23-Oxazolidinyl 23-, 3,4- oder 1,4- Isoxazolidinyl 
23-, 3,4-, 43- oder23-ThiazoMnyl 23-, 3,4-, 43- oder23-Isothiazolidinyl U-,23-,3,4- oder 1,4-Piperidinyl 1,4- 30 
oder 1,2-Piperazinyl weiterhin bevorzugt lA3-Tetrahydro-triazoI-l> oder 1,4-yl 1^4-Tetrahydro-triazol-l^- 
oder 33-yl 1,2- oder 23-TetrahydrotetrazoIyi, lA3-Tetrahydro-oxadiazol-23-, -3,4-, -43- oder -13-yl 1,2,4-Te- 
trahydro-oxadiazol-23-, -3,4- oder -43-yl 13,4-Tetrahydro-thiadiazol-23-, -3,4-, -43- oder -13-yl 1,2,4-Tetrahy- 
dro-thiadiazol-23-, -3,4-, -43- oder -13-yl lA3-Thiadiazoi-23-, -3,4-, -43- oder -13-yl 23- oder 3,4-Morpholinyl 
23-, 3,4- oder 2,4-ThiomorphoIinyi 35 

R 6 ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl 2- oder 3-Pyrrolyt 1-, % 4- oder 5-Imidazolyt 1-, 3-, 4- 
oder 5-PyrazoIyl 2-, 4- oder 5-Oxazolyl 3-, 4- oder 5-IsoxazoIyl 2-, 4- oder 5-Thiazolyt 3-, 4- oder 5-lsothiazoIyl 
2-, 3- oder 4-Pyridyt 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyt weiterhin bevorzugt 1 £3-Triazol-l -4- oder -5-yl 1,2,4-Triazol- 

1- , -3- oder 5-yl 1- oder 5-Tetrazolyl lA3-Oxadiazol-4- oder -5-yl 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl 13,4-Thiadiazol- 

2- oder -5-yl l£4-ThiadiazoI-3- oder -5-yl 1,23-Thiadiazol^- oder -5-yl 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl 2-, 3- 40 
oder 4-4-H-Thiopyranyl 3- oder 4-Pyridazinyl Pyrazinyl 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-Benzofuryl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 

7- Benzothienyl l-,2-,3-,4-,5-,6-oder7-lndolyl 1 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyra- 
zolyl 2-, 4- f 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazoiyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl 2-, 4-, 

5- , 6- oder 7-Benzisothiazolyl 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2, 1 3-oxadiazolyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl 1-3-, 4-, 

5-, 6-, 7- oder 8-IsochinoIyi, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Gnnofinyl 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-ChinazolinyL 45 
Die heterocydischen Reste konnen auch teuweise oder vollstandig hydriert sein. 

R 6 kann also z. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-fiiryl 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder S4uryl 
Tetrahydro-2- oder -3-furyl 1 3-Dioxolan-4-yl Tetrahydro-2- oder -3-thienyl 23-Dihydro-l- f -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrrolyl 23-Dihydxo-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl 1-, 2- oder 3-PyrroIidinyl Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imi- 
dazolyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazoIyl Tetrahydro-1-, -3-oder -4-pyrazolyl 1 ,4-Dihydro-l-, -2-, -3- so 
oder -4-pyridyl 1,23,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl l-,2-, 3- oder 4-Piperidinyl 2-, 3- oder 
4-Morpholinyl Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyt 1 ,4-Dioxanyl 13-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyridazinyl Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl 1-, 2-; oder 3-Piperazinyl 1 A3,4-Tetrahydro-l-, 
-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl 1,23,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -S-isochinolyL 

Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl Propionyl Butyryl Phenyiacetyl Benzoyl Toluyl POA, 55 
Methoxycarbonyl Ethoxycarbonyl 2^,2-Trichlorethoxycarbonyl BOC, 2-lodethoxycarbonyl CBZ (Xarboben- 
zoxy^ 4-Methoxybenzyloxycarbonyl FMOQ Mtr oder BenzyL 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Teilformeln la bis 0 ausgedrfickt 60 
werden, die der Formel I entsprechen und worm die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel 
angegebene Bedeutung haben, worm jedoch 

in la) 

Rt H 2 N-C(-NHX 65 
X Aikyien mh 1 — 6 C-Atomen, 
YO, 
R 2 A, 
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R 3 ,R* Hbedeuten; 
in lb) 

R 1 H 2 N-(C-NH)-NH, 
5 X Alkyien mit 1 —6 C-Atomen, 
YO, 
R 2 A, 

R 3 ,R 4 Hbedeuten; 

to inlc) 

X Alkyien mit 1 —6 C-Atomen, 

Y fehlt; 

R 3 R 4 Hund 

R 2 Aryi bedeuten; 

15 

in Id) 

R 1 HaN-(C-NH)-NH, 
X Alkyien mit 1 —6 C-Atomen, 

Y CONH, 
20 R 3 ,R 4 Hund 

R 2 A bedeuten; 

inle) 

X Alkyien mit 1 —6 C-Atomen, 
25 Y OoderCO-NH, 
Z fehlt, 

R 2 Campher-10-yt 
R 3 HoderAund 
R 4 Hbedeuten; 

30 

in 10 

R l H 2 N-C(«NH)oderH2N-(C-NH)-NH > 
X fehlt, 

Y Alkyien mit 1—6 C-Atomen, 

35 ZO, 

R 2 A, 

R 3 ,R 4 Hbedeuten; 
inlg) 

40 R 1 H 2 N-C(=NH)oderH 2 N-(C-NH)-NH 
X fehh. 

Y Alkyien nut 1 —6 C-Atomen, 
ZO, 

R 2 Campher-lO-yt 
45 R 3 ,R 4 Hbedeuten; 

inlh) 

R 1 NH-CH,-R« NH-R«oderR« 
X fehlt^ 

so Y Alkyien mit i— 6 C-Atomen, 
Z O, 

R 2 Campher-10-yl, 
R 3 ,R 4 Hbedeuten; 

55 inn) 

R 1 H2N— C(=NH) oder H 2 N— (C=»NH)— NH, wobei die primaren Aminogruppen auch nut konventionellen 
Aminosdiutzgruppen versehen sein kdnnen, oder ein-, zwei- oder draf ach durch A, Ar oder R 5 substituiert sein 
kdnnen, NH-CHj- R« NH-R« oder R 6 , 
X fehlt, 

60 Y Alkyien mit 1— 6 C-Atomen, 
Z O. 

R 2 Campher-lO-yi, 
R 3 H oder A, 
R 4 H 

65 R 5 Acetyl oder Benzyloxycarbonylund 

R 6 einen ein- oder zweikernigen Heterocydus mh 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder 
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal A,Acyi,OH, —NHoder « O substituiert sein kann, bedeuten. 
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Die Verbindungen der Formel I und ancfa die Ausgangsstoff e zu ihrer Hersteflung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestelh, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyt, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart;) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicbt nther erwthnten Varianten Gebrauch machea 5 

Die Ausgangsstoff e kdnnen, falls erwunscht, audi in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Verbindungen der Formel I kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel I 
aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvorysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt 10 

Bevorzugte Ausgangsstoff e fQr die Solvohyse bzw. Hydrogenotyse and solche, die sonst der Formel I entspre- 
chen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle ernes H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe 
eine R'— N-Gruppe tragen, worm R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die anstelle des is 
H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, 
jedoch anstelle einer Gruppe — COOH eine Gruppe — COOR" tragen, worm R" eine Hydroxyschutzgruppe 
bedeutet 

Es kdnnen audi mehrere — gieiche oder verscfaiedene * geschQtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
Molekul des Ausgangsstoff es vorhanden sein Falls (fie vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 20 
sind, kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespahen werden. 

Der Ausdruck 'Aminoschutzgruppe* ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewttnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekQls durchgefQhrt worden ist Typisch 
fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyh Aryh Aralkoxymethyl- oder 25 
Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt 
werden, ist ihre Art und GrdBe im Qbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1 —20, insbesonde- 
re 1—8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe* ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocycH- 
schen Carbonsiuren oder Sulfonsiuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Arylox- 30 
ycarbonyl- und vor allem Araflcoxycarbonylgnippen. Beispieie fQr derartige Acylgruppen sind Alkanoyi wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; AraDcanoyl wie Phenyiacetyi; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyi; Aryioxyalkanoyl wie 
POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyi, Emoxycarbonyt 2^-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-lodethox- 
ycarbonyi; Aralkyioxycarbonyl wie CBZ (X^arbobenzoxy"X 4-Methoxybenzyioxycarbonyi, FMOC; Arylsulfonyl 
wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 35 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe gelingt — je nach der benutzten Schutzgruppe — z. B. mh starken 
Sauren, zweckmaBig mh TFA oder Perchbrsiure, aber auch mh anderen starken anorganischen Sauren wie 
Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsiuren wie Trichloressigsiiure oder Sulfonsiuren wie 
Benzol- oder p-Toluolsulf onsiure. Die Anwesenheh eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels ist mdglich, aber 
nicht immer erforderiich. Als inerte Losungsmhtd dgnen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbon- 40 
sauren wie Essigs&ure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dtoxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner 
kommen Gemische der vorgenannten Losungsmhtd in Frage. TFA wird vorzugsweise im OberschuB ohne 
Zusatz eines wdteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlors&ure in Form eines Gemisches aus Essigs&ure und 
70%iger Perchlors&ure im Verhlltois 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fQr die Spahung liegen zweckmaBig 45 
zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbdtet man zwischen 15 und 300 (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kdnnen z. B. bevorzugt mh TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5n 
HQ in Dioxan bei 15—30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Ldsung von 
Dimethyiamin, Diethylamin oder Piperidin in DMFbd 15—30°. 

Hydrogenoiytisch entfernbare Schutzgruppen (z. E CBZ oder Benzyl) kdnnen z. B. durch Behandeln mit 50 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. R eines EddmetaUkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf 
einem Triger wie Kohle) abgespalten werden. Als LSsungsmittd dgnen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
20-30° und 1 — 10 bar durchgefQhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem 55 
Pd/C in Methanol oder mh Ammoniumfonniat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 
20-30°. 

Verbindungen der Formd 1 kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formd II 
mh Verbindungen der Formel ID umsetzt Die Ausgangsverbindungen der Formel II und ID sind in der Regd 
neu. Sie kdnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestelh werden. 60 

In den Verbindungen der Formel in bedeutet L vorzugsweise Ct Br, I oder eine reaktionsf&hig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkyisulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyioxy) oder Arylsulfonyioxy mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel n erfolgt in der Regd in einem inerten Ldsungsmittel, in 
Gegenwart eines siurebindenden Mhtels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylani- es 
lin, Pyridin oder Chinofin. 

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen S&ure der Alkali- oder ErdaDcafimetaQe, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
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Calciums oderCashuns kann gfinstig sein. 

Die Reaktionszett liegt je nacfa den angeweodeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa —30° und 140°, oormalerwetse zwischen —10° and 90°, insbesondere 
zwischen etwa 0° und etwa 70° . 

Als inerte Ldsungsmhtel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol Toluol oder 
Xylol; cfalorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethyien, 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol Ethanol Isopropanol, n-PropanoL n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethyiengiykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylgtykol oder Ethylgiykol), Ethytengiykoldimethyiether (Digtyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethyiacetamid oder Dimethy&onnamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitrfl; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxki (DMSO); Schwefelkohlenstoff ; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsiure; Nttmverbindungen wie Httromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethyiacetat, Wasser 
oder Gemische der genannten L5sungsmitteL 

Weiterhin ist es mdglich, einen Ester der Formel zu verseifea ZweckmiBig erfolgt dies durch Solvolyse oder 
Hydrogenolyse, wie oben angegeben, z. B. mit NaOH oder KOH in Dioxan-Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 und 60° Q vorzugsweise zwischen 1 0 und 40° C 

Ferner ist es maglich, dafi man einen Rest R l und/oder R 3 in einen anderen Rest R l und/oder R 3 umwandelt 

Insbesondere kann man eine Carbonsaure in einen Carbonsaureester umwandeln. 

Die Umwandlung einer Qrangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch Umsetzung mit z. R Hydroxy lamin 
und anschlieBender Reduktion des N-Hydroryamidms mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Kataiysators wie 
z.B.Pd/G 

Ferner ist es mdglich, eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Wasserstoff zu ersetzen, indem die 
Schutzgruppe, wie oben beschrieben, sohroiytisch oder hydrogenolytisch abgespahen wird oder daB man eine 
durch eine konventionelle Schutzgruppe geschQtzte Aminogruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse in 
Freiheitsetzt 

Eine Base der Formel I kann mit einer Satire in das zugehdrige Saureaddhionssalz fibergeffihrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung iquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten L5sungsmittel 
wie Ethanol und anschiieBendes Eindampfen. Fflr diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze liefera So kflnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefel- 
saure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoff saure, 
Phosphorsluren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische em- oder mehrbasige Carbon-, Suifon- oder 
Schwefeisauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimetinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, MBchsaure, Weinsaure, Xpfelsaure, Chronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotmsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisuifonsau- 
re, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disuifonsauren, 
Lauryischwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenkfichen Sauren, z. B. Pikrate, kdrmen zur Esolierung 
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Satire der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Metail- oder Ammoniumsalze ttbergefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammoniumsal- 
ze, z. B. (fie Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropy- 
lammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicydohexylammoniumsalze, IMbenzylethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. 
Salze mit Arginin oder Lysin. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und kdnnen daher in racemischer 
oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate kdnnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch 
durch Umsetzung mh einem optisch aktiven Trennmhtel Diastereomere gebildet Als Trennmktel eignen sich 
z. B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Fonnen von Weinsaure Diacetylweinsiure, Dibenzoylweinsaure, 
Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren wie 
P-Camphersulfons§ure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrenmmg mit Hilfe einer mh einem optisch 
aktiven Trennmittel (z. B. Dinitrobenzoylphenylglycin) gefGllten Saule; als Laufmittel eignet sich z, B. ein Ge- 
misch Heocan/kopropanol/Acetonkril, z. B. im Volumenverhaltnis 82 : 15 : 3. 

NatOriich ist es auch mdglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die berehs optisch aktiv sind 
^ Die Testergebnisse der Ovfh- und a^rlnhibierung durch einige 10 representative Verbindungen der Formel I 
sind in den nachfolgenden TabeQen I und II zusammengefafit Fur die Vhronectm-Bindungstests sind die 
ICso-Werte angegeben, dh, die Konzentrationen in nMol/Iiter, die 50% der Vhronectin-Bindung an den 
entsprechenden isolierten Rezeptor inhibieren. 
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TabeHel 

ICso-Werte (Konzentrationen in nMoI/Uter, die 50 % der Vitronectin- 
Bindung an den isolierten Rezeptor inhibieren) reprasentatwer Verbin- 
dungen der Formel I, die analog der Methode von Smith et al M J. Biol. 
Chern. 265. 12267-71 (1990) erhalten wurden, sowie die gemessenen 
FAB-Werte der Substanzen. 
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(1)= Acetyl; (2) = Benzyloxycarbonyl; 
(A) = (S)-Campher-10-yl 
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TabeQeO 

ICsrWerte (Konzentrationen in nMol/Lfter, die 50 % der Vitronectin- 
Bindung an den isolierten Rezeptor inhibieren) reprasentativer Verfain- 
dungen der Formel I T die analog der Methode von Smith et al., J. Biol. 
Chem. 265. 12267-71 (1990) erhaften wurden, some die gemessenen 
FAB-Werte der Substanzen. 
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Die pharmakologischen Daten beweisen die antagomstische Aktivit§t der enindungsgemiBen Verbindongen 
der Fonnel I fflr die Vitronectin-Rezeptoren ctvfb und Ovfc. 55 

Die Ergebnisse der GPUblHa-Inhibierung fiir etnige representative Verbindungen der Fonnel I sind in der 
nachfolgenden Tabefle III zusammengefaBt Angegeben sind die ICso-Werte, d h. die Konzentrationen in nMol/ 
Liter, die 50% der Fibrinogen-Bindung an den entsprechenden isolierten Rezeptor mhibieren. 
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TabeOein 

IGso-Werte (Konzentra&onen in nMoI/Uter, die 50 % der Fibrinogen- 
Bindung an den isolierten Rezeptor isolieren) reprasentativer Verbin- 
dungen der Forme! I, some die gemessenen FAB-Werte. 
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Die phannakologischen Daten beweisen die antagonistische Aktivitat der erfindungsgem&Ben Verbindungen 
der Fonnei I fur den Fibrinogenrezep tor GPIIbllla. 

Gegenstand der Erftndung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Fonnei I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Sake zur HersteQung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flOssigen und/oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosienmgsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner phannazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Fonnei I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Trigerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), 
parenteral^ topische Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalation-Sprays eignen und mit den 
neuen Verbindungen nfcht reagieren, beispidswdse Wasser, pflanzliche Ole, Benzyialkohole, Alkylengtykole, 
Polyethyienglykole, Giycerintriacetat, Gelatine; Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Piflen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granu- 
late* Snipe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositories zur parenteralen Anwendung Ldsun- 
gen, vorzugsweise Olige oder wiBrige Ldsungen, ferner Suspenaonen, Emulsionen oder Implantate, fur die 
topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z. B. zur HersteQung von Injektfonspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/ 
oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstoff e enthalten, z.B.ein oder mehrere Vhamine. 

FQr die Applikation als Inhalationsspray kdnnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst 
oder suspendiert in mem Treibgas oder Treibgasgemisch (z. B. CX>2 oder Fluorcfalorkohlenwasserstoffen) 
enthalten. Zweckm&Big verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere 
zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsimgsmittel zugegen sein kdnnen, z, B. EthanoL Inhalationsldsungen 
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kdnnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabreicht werdea 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Sake kdnnen als Integrininhibitoren 
bei der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von pathologbch angiogenen Erkrankungen, Thrombosen, 
Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arterioskierose, Tumoren, EntzOndungen und Infektionen verwen- 
detwerden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I nach Anspruch i und/oder ihrer unbedenklichen Sake, worin R 2 
die Bedeutung Campher-10-yi hat, zur Bekampfung von pathologisch angiogenen Erkrankungen* Tumoren, 
Osteoporose, EntzOndungen und Infektionen. 

Dabei kdnnen die erfindungsgemiBen Substanzen in der Regd in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Peptides insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 bescbriebenen Verbindun- 
gen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 nig, insbesondere zwischen 
0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,01 und 2 mg/kg K5rpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hingt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkett der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrperge- 
wicht, aflgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeh, Arzneistoffkombinadon und Schwere der jeweOigen Erkrankung, welcher 
die Therapie gOt Die parenterale Applikation 1st bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"Qbliche Aufarbeitung 0 : Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyiacetat oder Dichlonnethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisatioa 
Massenspektrometrie (MS): 
EI (OektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)+ 

Beispiel 1 

Eine L5sung aus 25 g Beiizyioxycarbonyl-I^tyrosin-tert -butylester, 29 ml 4-Brombuttersiiureethylester, 
187 g Kaliumcarbonat und 13 g 18-Krone-6 in 300 ml Toluol wird 12 Stunden bei 85° gewahrt Nach Qblicher 
Auf arbeitung erhalt man 25,3 g (2S)-2-BenzyIoxycarboxamido-3^4^ 
s§ure-tert-butylester ("A") als farblosen Sirup; FAB 486. 

Eine Ldsung aus 10 g *A* in 70ml Ethyiacetat, 20 ml Methanol, 10ml Wasser uns 2ml TF A wird mit 1 g 
Palladium 10% auf Aktivkohle versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert Nach 
Abtrennen des Katafysators und Qblicher Aufarbehung erhalt man 83 g (2SV2-Amino-3-[4-(4-ethoxy-4-oxo-bu- 
tyloxy)-phenyr(-propionsaure-tert-butylestCT f Trifluoracetat ("Bp; FAB 35Z 

Eine Ldsung aus 83 g TP in 100 ml Dichlonnethan wird bei Raumtemperatur mit 5J5 ml Triethylamin und 
33 ml l-Butansulfonylchlorid versetzt und 5 Stunden gerQhrt Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 73 g 
(2S)-2-Butylsulfoiiamido-3{4^4^ FAB 47Z 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "B" 
mit (SH + )-Campher-10-sulfonylchlorid (2S)-2{(S)<^pher-10-sutfoiiaiiiifo^ 
loxy)-phen^propionsSui^tert-butyiester; FAB 566 
mit 4-TolyIsulfouylchIorid (2S)-2-Tolylsulfonanri^3{^ 
tert-butylester; FAB 506. 

Eine Ldsung aus 73 g(2S)-2-Butylsulfonamid^^ 
tylester und 10ml 2 N Natronlauge in 75 ml Methanol wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerfihrt Nach 
Qblicher Aufarbeitung erhilt man (2S)-2-Butybulfonamido-3{4^3-auta^ 
tert-butylester als farblosen Sirup; FAB 444. 

Analog erhalt man durch Spaltung des Ethylesters 
aus (2S^2{(S)<^nipher-10-sulfonamido 

(2S>2^(S)Campher-10-siu^nan^^ FAB 
538 und 

aus (2S)-2ToIybulfonanmio-3{^ (2Sy2'Toffi- 
sulfonamido-3{4^3<arboxy-propyioxy^ FAB 478. 

Eine Ldsung aus 13 g (2S>2-Butylsutfoiiaiiu\io-3W 
ster in 15 ml DMF wird mit 1,1 g 2-Chlor- 1 -methyipyridiiuumiodid, 33 ml Ethyldiisopropylamin und 23 g Z-Gua- 
nidin versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Nach Qblicher Aufarbeitung erhalt man 1,0 g 
(2S)-2-Butyisulfonainid\>-3^4^ 
tert-butyiester, FAB 619. 

Analog erhilt man 
aus (2S^2-[(S)<^pheM0-sulfona 
(2S)-2^(S)-Campher-10-sulfo^ 
s&ure-tert-butylester;FAB713 

und aus (2S)-2Tolylsulf onairido-3^^ (2S)-2-Tolyi- 

sulfoiiainido-3{4<4-N-benz^ 

FAB 653. 
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Beispiel2 

Eine L5sung aus 1 g (2S)-2-Butykulfonamido-3{4^4-N^ 
nyQ-propionsaure*tert-butylester in 18 mi Dioxan und 2 ml Wasser wird mit 250 mg Palladium (10% auf Aktiv- 
kohie) versetzt und 3 Stunden bet Raumtemperatur hydriert Nacfa Abtrennung des Kataiysators und fiblicher 
Aufarbeitung erhalt man 0,78 g (2S)-2-Butyisuifonamido-3{4^4-guania^ 
re-tert-butylester; FAB 485. 

Analog erhalt man 
aus (2S)-2{(S)<!anwher-10-suIfonamicto} 
pionsaure-tert-butyiester (2S)-2{(S)<^i^her-10-sulfonam 
pk>nsaure-tert-butyiester; FAB 579 
und aus (2S)-2-Tolylsuifonamido-3-[4^4-N-te 
re-tert-butylester (2S)-2-Tolyisulfonai^o-3-[4-(4iuaiu^ 
ster;FAB519. 

Beispiel3 

Eine LSsung aus 0,78 g (2S)-2-Butylsulfonamido-3{4^4-gura 
tert-butylester in 20 ml Dichlormethan wird mit 2 ml TFA versetzt und 12 Stunden gerOhrt Nach Obiicher 
Aufarbeitung und Gefriertrocknung erhalt man 037 g (2S)-2-Butylsuifonamidc>-3-[4-(4-guan idino-4-oxo-buty- 
loxy)-phenyl}-propionsaure, Trifluoracetat, ab weiBes amorphes Pulver; FAB 429. 

Analog erhilt man 
aus (2S)-2-[(S)-Campher-10-suIfonami^ 

ster (2S)-2-[(S}-Campher- 1 0-sulf onamido}-3-[4^4-guaiudi^^ Trifluorace- 
tat; FAB 523 

und aus (2S)-2ToIyteulfonamido-3{4-(4-guanidino-4-o 

(2S)-2-Tolyisulfonamido-3^4-(4-guanidino-4-oxo-buty^ Trifluoracetat; FAB 461 

BeispieU 

Eine L5sung aus 50 mg (2^2-Butytsulfonamido-3^^ 
Trifluoracetat, in 5 ml Pyridin wird bei0° mit lOjil Acetylchlorid versetzt und 2 Stunden gertthrt Nach Qblicher 
Aufarbeitung erhalt man 0,027 g (2S)-2-Butyisutfonamido-3-[4^4-N^ 
nyfj-propionsaure; FAB 471. 

Analog erhalt man 

aus (2S)-2-[(S)-Campher-10-sutfonam Trifluorace- 
tat (2S)-2-[(S)-Campher- 1 0-sulfonamido]^4^4-N-acetyl-guamdmo- ; 
FAB 565 

und aus (2S)-2-Tolylsuif6namkio-3{4^ Trifluoracetat 
(2S)-2-Tolyisulfonamkio-3-[4-(4-N-ace^^ FAB 505. 

Beispiel5 

Eine Ldsung von 0,05 g (2S)-2-ButykulfonamMo-3-[4-(4-^^ 
loxy)pheny!]-propionsaure-tert4>utylester in 5 ml Dichlormethan wird mit 1 ml TFA versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt Nach Qblicher Aufarbeitung erhalt man 0,045 g (2S)-2-Butylsulfonamido- 
3{4^4-N-benzyloxycarbonyi-guanklm^ FAB 563. 

Analog erhalt man 
aus (2S)-2-[(S)-Campher-10-sufo^ 
pionsaure-tert-butyiester (2S)-2-[(S)-CmpiW-10-sulf6M 
butyloxy)-phenyl]-pTopionsaure; FAB 657 
und aus (2S)-2-ToIylsulfonamido-3-[4^ 
re-tert-butylester (2S)-2-Tolylstilfonamido-3{^ 
nyI]-propionsaure; FAB 597. 

Beispiel6 

Eine Ldsung von 0,1 g (2S>2^(S)<^pheMO-sulfonairido> 
pionsaure, Trifluoracetat in 10 ml Ethanol wird mit 5mg p-ToluoIsutfonsaure versetzt und 72 Stunden bei 
Raumtemperatur gerfihrt Nach Obiicher Aufarbeitung und Gefriertrocknung erhalt man 0,055 mg 
(2S)-2-[(S)-C^pher-10-$ufo^ FAB 
551. 

Analog erhalt man 

aus (2S>2-Butylsulfonainido-^H Trifluoracetat (2S)-2-Bu- 

tyisuifonamklo-3-[4^4-gua^ FAB 457 

und aus (2S)-2-Tolylsulfonamido^ Trifluoracetat 
(2S)-2-TolylsuIfonaiiudo-3-[4^ FAB 491. 
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Beispiel7 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Benzytoxycartxjnyl-I^p-amincKphenylalanin-terL-butyie- 
ster und 1 -Chlor-4-ethoxy-butan-dion- 1,4 die Verbindung (2S)-2-Benzyloxycarboxan^o-S{4-(3-ethoxy-3-oxo- 
propylcarboxamido)-phenyI}-propionsaure-tert-but>iester. Durch Abspaltung der Z-Schutzgruppe erhalt man 
(2S>2-Amko-3^4^3^oxy-3K>xo-pn>pylc^^ ("C^ ' 

Man erhalt durch nachf olgende Umsetzung von "C 
mit 1 -Butansulf onylchlorid (2S)-2-ButyisuIfonaniicio-3^4-{3-etto 
pionsaure-tert-butyiester, 

mit 4-Tolylsuifonylchiorid (2SV2-Tolylsulfonamido-3{4^3-^^ 
saure-tert-butyiester 

und mit (SH +)-Campher-10-suifonyichlorid (2S)-2{(S)-Campher-10-suIfonai^^ 
carboxamido)-phOTyf]-propionsatu^tert-bu^ester. 

Durch Spaltung des Ethylesters erhalt man daraus 
(2S)-2-ButyIsulfonamido-3^4^^ 
(2S)-2-TolylsuIfonamido-3{4-(2-car^ 
und (2S)-2{(S)-CampheM(Ksufo^ 
lester. 

Analog Beispiel 1 erhalt man daraus durch Umsetzung mit Z-Guanidin 
(2S)-2-BurylsuIfonaimdo-3{4^ 
saure-tert-butyiester, 

(2S)-2-Tolylsulfonamido-3-[4^3-N-benzyIoxycarbonyJ-guanid ino-3K>xo-propylcarboxamido)-phen^}-propion- 

saure-tert-butylester 

und (2S)-2-[(S)-Qunpher-10-si^^ 

do)-phenyl]-propionsaure-tert-butylester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erfoigt analog Beispiel 2 und es werden nachstehende Verbindungen 
erhalten 

(2S)-2-Butyisuifonamido-3{4^3-gra 
(2S)-2-Toryisulfonamick^^ 

und (2S)-2{(S)<^pher-10-suIfonamicto]-3{4^3-gt^ 
tert-butylester. 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butylester mh TFA gespalten und man erhalt 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3{4^3iuanidi^ 

(2S)-2-Tolyisulfonamido-3{4^3-guai^^ Trifluoracetat 

und (2S)-2-[(S)-Cajnpher-l<>-suifonami^^^ 

Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mit Acetyichlorid nachstehende Verbindungen erhalten 
(2S)-2-Burykutfonamido-3{4^ 
(2S^2-To!yisulfonamido-3{4^3-N-ace^ 
und (2S)-2-[(S)-Campher-10-sulfbn^ 
pionsaure. 

Analog Beispiel 5 erhalt man durch Behandlung mit TFA aus 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3{4-(3-N-^^ 
saure-tert-butyiester, 
(2S)-2-Tolylsulfonamido-3{4-(3-^^ 
slure-tert-bntylester 

und (2S)-2{(S)-Campher-10-sulfonarai^^ 

do)-phenyQ-propionsaure-tert-butylester 

die nachstehenden Verbindungen 

(2S)-2-Butylsulfonamido-3{4^3-M*benzyloxycarbonyl-g^ 

saure, 

(2S)-2-Tolyisu tfonaimdo-3-(4-(3-N-benzyioxycarto^ 
saure 

und (2S)-2^(S)<^pher-10-sulfonamido]-3^4^3-^^ 
do)-phen^propions&ure. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Benzyioxycarbonyi-I^p-amino-phenylalanin-tert-butyle- 
ster und 1 -Chlor-5-ethoxy-pentan-dion- 1 J5 die Verbindung (2S)-2-Benzjdoxyc^boxaniido-3-[4-(4-ethoxy-4-oxo- 
butyl<»rboxamido)-phen^propbnsaui^teit-butyiester. Durch Abspaltung der Z-Schutzgruppe erhalt man 
(2S)-2-Amino-3^4^4-ethoxy-4-oxo-butyic^^ 

Man erhilt durch nachf olgende Umsetzung von "D" 
mit l-Butansulfonyichlorid (2S)-2-ButylsuIfonamido-3^ 
saure-tert-butyiester, 

mit 4-Tolyisulfonylchlorid (2S^2«ToIyisulfonamido-3-[4^4^ 
saure-tert-butyiester 

und mit (SH+H-ampher-10-sulfbnylchlorid (2S)-2^(^ampher40-sulfonamido]-H^^^ o ^^ x ^ bu ^ 
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carboxamido)-pheiiyI]-propto 

Durch Spaftung des Ethylesters erhalt man daraus 
(2S)-2-Butyls!u7oiiamido-H^ 
(2S)-2-Tolyisulfonainido-3-(4^3-caito^ 
und (2S)-2^(S)<^pher-l(^siilfonamido]-3^^ 
tyiester. 

Analog Beispiel 1 erhalt man daraus durch Umsetzung mit Z-Guanidin 
(2S)-2-Butylsiilf6naiiu^-^ 
saure-tert-butylester, 
(2S)-2-Tofylsulfoiiaimdo-3-[^ 
saure-tert-butyiester 

und (2S)-2-[(SK£mpher-10-suIfonainM^^ 
do)-phenyl}-propk)nsaure-tert-butyIester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erf olgt analog Beispiel 2 und es werden nacbstehende Verbindungen 
erhalten 

2S>2-ButyI$dfonamkio-3-[4-(4-guaiu^^ 

2S>2-ToIylsulfonamido-^ 

und (2S^2{(S)-Campher-10-sulfonainia^^ 

tert-butylester. 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butyiester mit TFA gespalten und man erhalt 
(2S)-2-Butyisulfonamido-3^4^4-guanidino-^ Trifluoracetat, 
(2S)-2-Tolylsulf onamido-3^^ Trifluoracetat 
und (2S)-24](S)-Campher-10-sulfo^ 
Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mit Acetyichlorid nacbstehende Verbindungen erhalten 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3-[^ 
(2S)-2-TolylsuIfonamido-3-[^^ 
und (2S)-2{(S)-Campher-l(K$ulfd^^ 
pionsaure. 

Analog Beispiel 5 erhilt man durch Behandhmg mit TFA aus 
(2S)-2-Butyisutfonaniido-3{4^4-N-be 
saure-tert-butylester, 
(2S)-2-Tolylsulfonainido-3-[4^4-N-b^ 
saure-tert .-butyiester 

und (2S)-2-[(S)-Campher-l 0-sulfonamido]-3-[4-(4-N-benzyloxy^^ 

do)-phen>i]-propionsaure-tert-butyiester 

die nachstehenden Verbindungen 

(2S)-2-Butylsulfonamido-3-[^ 

saure, 

(2S)-2-Tolylsulfonainido-3{4-(4-N-ben^ 
saure 

und (2S)-2-[(S)-CampheM0-sulfbi^^ 
do)-phenyQ-pn>pk>nsaure. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Benzyloxycaitenyl-L-p-Amino-phenyialanin-te 
ster und l-Chlor-3-ethoxy*propan-dion-13 die Verbindung (2S)-2-Benzyloxycarboxamido-3^4-(2-ethoxy-2-oxo- 
ethylcarboxamido)-phen^propions&ure-tert-butyiester. Durch Abspaltung der Z-Schutzgruppe erhalt man 
(2S)-2-Amino-3^4^2-ethoxy-2-oxo-butylcarboxanri^ ("E"). 

Man erhalt durch nachf olgende Umsetzung von *E* 
mit 1-Butansulfonyichlorid (2S)-2-Butyisulfonanudo-3-[4-(2 
saure-tert-butyiester, 

mit 4-Tolyisutfonylchlorid (2S)-2-ToiylsulfcMiamido-3-[4-(2^oxy-2-oxo- 
siure-tert-butylester 

und mit (^+)-Campher-10-sulfonyldilorid (2^2{(S)-Campher*l(Ksulfonamido}-3-[4-(2 
carboxamid^)-phenyI}-propk>ns&ure-tert-butylesten 
Durch Spaltung des Ethylesters erhalt man daraus 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3{4-(carboxy-m 
(2S)-2-Tolylsulfonamid^ 

und (2S)-2-[(S)<^pher-l(>-sulfo^^ amido)-phen^]-propionsslure-tert-buty- 
lester. 

Analog Beispiel 1 erhilt man daraus durch Umsetzung mh Z-Guanidin 
(2S)-2-ButyIsuifonamido-3^4^2-N-benzyloxycarbonyi-g 
s§ure-tert-butyiester, 
(2S)-2-Tolylsuifoiiainido-3^^ 
saure-tert-butylester 
und (2S)-2-[(S)-Campher-10-sul^ 
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do)-phenyT|-propions§ure-tert-butylester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 2 and es werden nachstehende Verbindungen 
erhalten 

(2S)-2-Butytsufonami^^ 

(2S)-2-TolylsuIfonaraklo-3-[4^ 

und (2^2{(S)<kmpher-10-suifonamido^ 

tert-butylesten 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butyiester mit TFA gespaken und man erhilt 
(2S)-2-Butyisulfonamido-3-[4-{2-guani^ Trifluoracetat, 
(2S)-2Tolyisulfonaroido-3-[4^2ipiani^^ Trifluoracetat 
und (2S)-2{(SK^pher-l{>-sulfonari 
Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mh Acetyichlorid nach stehende Verbindungen erhalten 
(2S)-2-Butyisulfoiiamido-3^4^2-N-acetyl-guanidko-2^x 
(2S)-2-ToIyisulfonanudo-3^4^^ 

und (2S)-2-[(S)-Canipher- 1 0-sulfonamido]-3^4^2-N-acetyi-guankiiiK>-2 
pionsaure. 

Analog Beispiel 5 erhilt man durch Behandlung mit TFA ans 
(2S)-2-Butylsulfoiiamido-3^4^2-N-benzyioxycarbonyi-guam 
siure-tert-butytester, 
(2S)-2-TolyisuIfonamki<>-3^4^2-N^^ 
saure-tert .-butylester 

und (2S)-2^(S)<^pher-10-siilfonamido]-^ guanidino-2-oxo-ethylcarboxami- 

do)-phenyQ-propions3ure-tert-butylester 

die nachstehenden Verbindungen 

(2S)-2-Butylsulfoiianiido-3{4-{2-N-benzy^ 

saure, 

(2S)-2Tolyfsulfonamkio-3-[4^2-N-be 
siure 

und (2S)-2^(S)<^pher-10-sulfonan^ 
do)-phenyf}-propions§ure. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 erhilt man durch Umsetzung von Benzytoxycarbonyl-L-tyrosin-tert -butylester und 
5-Bromvaleriansaure-ethyiester die Verbindung (2S^2-Benzyioxycari>oxamido-3-[4-(5-ethoxy-5-oxo-penty- 
Ioxy)-phenyl]-propionsaure-tert-butylester. Durch Abspahung der Z-Schutzgruppe erhilt man (2S)-2-Amino- 
3^4^5-ethoxy-5-oxo-pentyloxy)-pheii^ 

Man erhilt durch nachf olgende Umsetzung von T 
mit 1 -Butansulfonylchlorid (2S)-2-Butylsutfonamido-3^4-(5-ethoxy-5Krc^ 
tert-butylester, 

mit 4-TolyisulfonylchIorid (2S)-2-ToIylsulfonamido-3{4-(5^ 
tert-butylester 

und mit (SH + )-Campher- 1 O-sulf onylchlorid (2S)-2-[(S)-Campher-10-sulfon^ 
ioxy)-phenyQ-propionsiure-tert*butylester. 

Durch Spaltung des Ethyiesters erhilt man daraus 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3^^ 
{2S^2-Tolylsuifoiuunklo-3-[4^4-carboxy^ 
und<2SV2^(S)-C^pher-10-sutfonami^^ 

Analog Beispiel 1 erhilt man daraus durch Umsetzung mit Z-Guanidin 
(2S)-2-Butyisulfoiuuiudo-3{4-<5W 
tert-butylester, 

(2S)-2-TolyisuIfonamido-3^4-(5-N-benzyloxycarbonyi-gu^ 
tert-butyl ester 

und (2S)-2{(S)-Campher-10-sulfoiiami^^ 
nyl]-propionsaure-tert-butylester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 2 und es werden nach stehende Verbindungen 
erhalten 

(2S)-2-Butylsulfonanudo-3-{4^ 
(2S>2-Tol^uIfonamido-3{4-(5-gu^ 
und (2S)-2-[(S>C^pher-l<>-suIfonaim^ 
lester. 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butylester mit TFA gespahen und man erhilt 
(2S)-2-ButylsuIfonamido-3{4^ FAB 443 

(2S>2-Tolyisulfonamido-3-[4^ FAB 477 

und (2S)-2-[(S)-Campher-i(>-sulfoi^ Trifluor- 
acetat; FAB 537. 

Analog Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mit Acetyichlorid nachstehende Verbindungen erhalten 
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(2S)-2-Butyisulfonainido-3^4^ 
(2S)-2-Tor^uIfonainido-3^ 
und(2S)-2{(S)-&mpher-10-sufo^ 

Analog Beispiel 5 erhalt man durch Behandlung mit TFA aus 
(2S)-2-Butylsuifonainido-3-[4{5^ 
tert-butylester, 
(2S)-2-Tolyl$uIfonainido-34^ 
tert-butylester 

und (2S)-2{(S)<^pher-iO-suIfonami^ 

nyfj-propionsaure-tert-butylester 

die nachstehenden Verbindungen 

(2S)-2-ButyisuIfonamid£>-3^4^5-N-benzyioxycarboayl-gua FAB 
577 

(2S)-2-Tolylsulfonami^ 

und (2S)-2{(SK^pher-10-sulfo^^ 

nyfj-propionsaure; FAB 671. 

Beispiel 11 

Analog Beispiel 1 erhih man durch Umsetzung von Benzyio)cycarbonyl-L-tyrosin-tert-butylester mit 5-Brom- 
2-oxo-vaIeronitril die Verbindung (2S)-2-Benzytoxycarboxamido-3{^ 
siure-tert-butylester. 

Durch Abspaltung der Z-Schutzgruppe wird die Verbindung (2S)-2-Aniino-3-[4-(4-cyan-4-oxo-butyloxy)-phe- 
nyQ-propionsaure-tert-butylester (Xj^ erhalten, 

Durch Umsetzung von "G* mit 1 -Butansulfonylchlorid erhalt man (2S)-2-Butybulfonamido-3-[4-(4-cyan- 
4-oxo-butyloxy)-phenyl)-propionsiure-tert-butyiester ("H"). 

Eine Ldsung von "H* und aiquimolaren Mengen an Hydroxytaminhydrochlorid und Natriumhydrogencarbonyt 
in Isopropanol/Wasser 6 : 1 wird 12 Stunden unter RflckfluB erhitzt Nach Gblicher Aufarbeitung erhalt man 
(2S)-2-Burykutfonainido-3{4^5-ain^ 
ster(T> 

Eine L5sung von T in EssigsHure wird mh Palladium-Katalysator (10% auf Aktivkohle) 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Nach Abtrennen des Katalysators und Obiicher Aufarbeitung 
erhalt man (2S)-2«ButyisuIfonainido-3^4^4-anri^^ 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von N-Benzyloxycarbonyl-N-ethyi-guanidni 
mit (2S)-2-Butylsulfonaiiudo-3{4^ (2S)-2-Butylsul- 
fonanudo-3{4^4-N-benzyloxyc^^ 
sten FAB 647 

mh (2S)-2{(S)-Campher-10-suKonain^ 
(2S)-2^(S)-Campher40-sulfonamido]-3^ 
nyl^propionsaure-tert-butylester; FAB 741 

und mit (2S)-2-Toiylsulfonamido-^ (2S)-2~T:olyl' 

suifonamido-3^4^4-N-benzyloxycarb^^ 

tester; FAB 681. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 2 und es werden nachstehende Verbindungen 
erhalten 

(2S)-2-ButyisuIfoiiainido-3-[^ 
513 

(2S)-2{(S)<^pheM0-sulfonam 

tert-butylester; FAB 607 

und (2S)-2-Toryteulfonamido-3^4^4-N 

FAB547. 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Spahung des tert-Butylesters mit TFA daraus die Verbindungen 
(2S)-2-Butyisulfoiiamido-3{ Trifluoracetat; FAB 

457 

(2^2{(SH^pheM0-sulfona^ Tri- 
fluoracetat; FAB 551 

und (2S)-2-Tolylsulfoiiamido-3^^^ Trifluoracetat; 
FAB 491. 

Beispiel 13 

Eine L6sung aus 33 g BOC-L-tyrosin-benz^ester t $fi g Bromessigs§ure-tert-butyiester, 2,61 g KaUumcarbo- 
nat und 250 mg 18-Krone-6 in 100 ml Toluol wird 12 Stunden bei 85° geruhrt Nach Obiicher Aufarbeitung erhalt 
man 4,35 g (2S)-2-tert-Bin^xycaiix>xamido-^^ 
tester ("K">, FAB 486. 
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Eine Ldsung aus 4,3 g g TC" in 20 ml Dichlormethan und 100 ml 3n HCI in Diethylether wird 6 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt Nach fiblicher Aufarbeitung erfalit man 2,8g (2S)-2-Amino-3-{4-(tert-butoxycarbo- 
nyi-methoxy)-phenyi)-propion$§ure-benzyiester ("L"); FAB 386. 

Eine L6sung aus 23 g *L" in 50 ml Dichlormethan wird mit 3J g Triethyiamin und 3£4 g (R)-Campher- 1 0-sul- 
fonsiurechlorid versetzt und 2 Stunden nachgerfihrt Nach fibticher Aufarbeitung und Chromatographic an 
Kieselgel (ToluolAceton 10 : 1) erhalt man 33 g (2S)-2-((R>-Campher-lO-sulfonaniido)-3^(4-(tert -butoxycarbo- 
nyl-meti^xy^phenyl^propionsiui^benz^estert'M^; FAB 60a 

2JS g "M" werden in 5 ml Trifluoressigsiure geidst und 2 Stunden gerfihrt Man arbeitet wie fiblich auf und 
erhalt 13 g (2S>2^(R)<^pher-10^uIfonain^ 
("N*); FAB 544. 

Eine Ldsung aus 1 g *N", 270 mg 2-Aminoimidazoi-sulf at 770 mg TBTU, 85 mg HOBt und 13 g Triethyiamin 
in 30 ml DMF wird fiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt Nach ublicher Aufarbeitung erfailt man 1 g 
(2S)-2^(R)<^pher-10-$ulfonamido)-3^ 
lester("O");FAB609. 

1 g "O* wird in 45 ml Dioxan und 5 ml Wasser geidst und in Gegenwart von 03 g Palladium (10% auf 
Aktivkohle) 2 Stunden bei Raumtemperatur hydriert Nach Abtrennung des Katalysators und ublicher Aufarbei- 
tung erhilt man nach Chromatographie durch preparative HPLC (RP-18; Elutionsgradient Acetonitril / Wasser 
+ 03% TFA 1 : 99 nach 99 : 1 in einer Stunde) und anschlieBender Gefriertrocknungl8o mg (2Sy2-i(R)-Cam' 
pher-10-sulfonamido)-3^4^^2-imidazol^^ Trifluoracetat; FAB 

519. 

Beispiel 14 

Analog der Herstellung von \>* erhilt man ausgehend von (2S)-2-((R)-Campher-10-sulfonamido)-3-{4-{3-car- 
boxypropoxy)-phenyl)-propionsaure-tert-butylester ("P") durch Umsetzung mit 2«AminobenzimidazoI die Ver- 
bindung 

(2S)-2^(R)-£ampheM0-sulfonam^ 
re-tert-butylester. 

Durch Spaitungdes Esters mit TFA erhilt man 
(2S)-2~((R)-Campher-10-*ulfonan^ 
re, Trifluoracetat; FAB 597. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von *P" 
mit 2-Aminoimidazol und anschlieBender Esterspahung (2S)-2^(R)-Campher-10-sulfonainido)-3^4^3^-(2-inii- 
dazol^)-cari)amoyl)-propoxy)-phenyi)-propbns§ure; Trifluoracetat; FAB 547; 
mit 5-Aminotetrazoi und anschlieBender Esterspahung (2S)-2-{(R)-Campher-l 0-sulfonamido)-3-{4^ 
trazolyi)<arbamoyi}-propoxy)-phenyi)-piT>ptora^ FAB 549; 

mit 3-Aminoimidazol und anschlieBender Esterspahung (2S)-2-((R}-Campher- 1 0-ailf onamido)-3-{4-{3-(N-{3-imi- 
dazolyl)K^bamoyI)-propoxy>-phenyi)-propionsaure, Trifluoracetat; FAB 547; 

mit 2-Aminothiazol und anschlieBender Esterspahung (2S)-2^(R)-Campher-10-suifoiiamMo)-3-{4-(3-(N-(2-thia- 
zolyl)K2irt>amoyl)-propoxy^phenyI)-propionsaure, Trifluoracetat; FAB 564 und 

mit 2-Aminomethyl-benzimidazol und anschlieBender Esterspaitung (2S)-2^(R)-Campher-10-sulfonami- 
do)-3^4^3^N^benzimidazol-2-ylmethyI)-carbamoyJ)-propo Trifluoracetat; FAB 583. 

Beispiel 15 

Eine Ldsung von 250 mg (2S)-2<(R>OmpheMO-$tdfonamido>3<4^ 
moyl)-propoxy)-phenyl)-propions§ure und 25 mg Toluol-4-sulfonsaure in 25 ml Ethanol wird 7 Tage bei Raum- 
temperatur gerOhrt Nach QbGcher Aufarbeitung erhSlt man 170 mg (2S)-2-((R)-Campher-10-suifonami- 
do)-3^4^3^N^2-benzimidazotyi)-<arbam FAB 625. 

Analog erhilt man 2S)-2^(R)<^pheM0-suifonamido)-^ 
ny i)-propionsaure-ethyiester; FAB 575. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 31 
zweifach destiOiertem Wasser nut 2 n SalzsSure auf pH 6,5 eingesteflt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefQllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophQisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthklt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Fonnen und laBt erkalten. Jedes Supposhorium enthSlt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

Man berehet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I» 9,38 g NaH 2 PC>4 • 2 H2O, 28,48 g 
Na2HP04 - 12 H2O und (U g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destiQiertem Wasser. Man stellt auf pH 
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63 ein, fQllt anf 1 1 auf und sterOisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in Form von Augentropfen 
verwendet werden. 

Beispiel D:SaIbe 

Man miscfat 500 mg eines Wirkstoff es der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

BeispielE: Table tten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1 4kg Lactose, 1,2 kg Kartoff elstarke, 02 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthilt 

BeispielF:Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoff elstarke, Talk, Tragant und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G:Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoffs enthilt 

Beispiel H: Ampullen 

Eme Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destflliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefffllt, unter sterilen Bedingungen ryophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthilt 10 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man Idst 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCl-L&sung und fOllt die Ldsung in handelsfibliche 
SprGhgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Ldsung kann in Mund oder Nase gesprfiht werden. Ein SpruhstoB 
(etwaCM ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentansprilche 

1. Verbindnngen der Formel I 




worin , 
X fehlt, Alkylen, Aryien, Cycloalkylen mit 4—8 C-Atomen oder unsubsthuiertes oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch A, Oxo und/oder R 4 substhuiertes Heterocydoalkyien mitl bis3N-,0- und/oder S-Atomen, 
Y, Z jeweils unabhangig vonemander fehlt, Alkylen, O, S, NH, C(~0), CONH, NHOO, C(=SX SOjNH, 
NHSO*CA=CA'oder -C«C- f . t 

R 1 H 2 N-0(=nNH) oder H 2 N-(C-NH)-NH,wobei die primaren Aminogruppen auch nut konventionel- 
len Aminoschutzgruppen versehen sein kdnnen, oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar oder R 5 substku- 
iert sein kdnnen, NH-CH 2 -R 6 , NH-R« NH-C(- NH)-NH-R 6 oder R« 
R 2 A, Aroder Aralkylen, 

R'HoderA, 

R< H, Hal OA, NHA, NAA', - NH-Acyi, - O-Acyl, CN, NO* SA, SOA, SO2A, SOiAr oder SO3H, 
R5 Alkanoyl oder Cycloalkanoyl mit 1 - 18 OAtomen, worin eine, zwei- oder drei Methylengruppen durch 
N, O und/oder S ersetzt sein kdnnen, Ar-CO- oder Ar-Alkylen— CO— , .... . o4 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H oder unsubsthuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R* 
substituiertes Alkyl oder CycloaHcyl mit 1 - 15 C-Atomen und worin eine, zwei- oder drei Methylengruppen 
durch N, O und/oder S ersetzt sein kdnnen, 

At unsubstituiertes oder em-, zwei- oder dreifach durch A und/oder R* substhuiertes ein- oder zweikenuges 
aromatisches Ringsystem mit 0,1,2,3 oder 4 H-, O- und/oder S-Atomen, 
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R 6 einen ein- oder zweikernigen Heterocychis mhl bis4N-,0- und/oder S- Atomen, der unsubstituiert oder 

ein-, zwei- oder dreifach durch Hal A, -CO-A, OH CN, COOH, COOA, CONH* NO* =NH oder -O 

substituiertseinkann, 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

mit der Mafigabe, daB mindestens ein Element ausgewahlt aus der Gruppe X,Y,Z CH2 sein muB, 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

2. Enantiomere oder Diastereomere der Verbindungen der Forme! I gem&B Anspruch 1. 

3. Verbindungen der Formel I gem&B Anspruch 1 

a) (2S)-2-ButyIsutfonamido-3^4^4-N-ac 

b) (2^2-Butylsulfonainido-3^4<4-gu^^ 

c) (2S)-2^CampheM0-suIfonan^ 

d) (2S)-2^Campher-10-sulfonamido^ 
nyQ-propionsaure; 

e) (2S)-2^Carapher-10-sulfonamido)-3{^ 

f) (2S)-2^C^pheM0-*uIfonainifoV^ 
sten 

g) (2S)-2-Butyisulfbnainido-3^4^ 

h) (2S)-2-ButyisuIfonainido-3^4-5^^ 
0 (2S^2^Campher-10-suifona^ 

j) (2S)-2^(^pher-10-sulfonamklo)-3^4-(3-(l H-imidazol-2-ylcarbamoyI>-propoxy>phenyl]-propkMi- 
saure; 

k) (2S)-2-{Campher-10-siiIfonamido>-3-4<3-{l H-tenzinikiazol-2-yicaA 
pionsaure; 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

4. Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, dadurch 
gekennzetchnet, 

a) daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenorysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

oder 

b) daB man eine Verbindung der Formel II 




II 



worin R l , R 3 R\ X, Y und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung 
der Formel III 

R2-SO2-L ID 

worin 

R 2 cfie in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und LCI, Br, I OH oder eine reaktionsfahig veresterte 

OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder 

c) daB man einen Ester der Formel I verseift, 

cider 

d) daB man einen Rest R l und/oder R 3 in einen anderen Rest R 1 und/oder R 3 umwandelt, 
und/oder 

e) daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Siure oder 
Base in eines ihrer Salze uberfuhrt 

5. Verf ahren zur Herstellung einer phannazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dafi man erne 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ernes ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flflssigen oder halbflOssigen Trdger- oder HOfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsf orm bringt 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als GPIIb/IIIa- 
Antagonisten zur Bekimpfung von Thrombose^ Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen und Arter- 
iosklerose. 

8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Ov-Integnn- 
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inhibitoren zur Bekimpfung von pathobgisch angiogenen Erkrankungen, Thrombosen, Herzmfarkt koro- 
naren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Tumoren, Osteoporose, EntzGndungen und Infekdooea. 
9. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze, worin R 2 die 
Bedeutung Campher-10-yi hat, ak Av-Integrininhibitoren zur Bekimpfung von pathologlscfa angiogenen 
Erkrankungen, Thromboses Herzmfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Tumoren, Osteo- 
porose, Entzundungen und Infektionen. 

10l Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Hersteliung eines Arzneimittels. 

11. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur 
Hersteliung eines Arzneimittels zur Verwendung als av-Integrm-uinibitor. 



22 



